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胆道感染が閉塞性黄痘解除後の 胆汁分泌能 に 及 ぼす 影響 を雑種成犬 を用 い て検討 した. 胆道感染犬
は胆 嚢摘除と胆管結勢施行後, 自家十 二 指腸液 を胆管内に 注入 す る こ と に より作成 した. こ の 胆道感染犬
は屠殺時肉眼的に 肝膿 瘍が み られ る か どう か に よ っ て, 軽症お よび 重症感染群に 分 けた. 対照群 に は胆嚢
摘除と胆管結染 を行い , 十二 指腸液の胆管内注入 は行わ なか っ た . m a n nitoIcle a r a n c e, bilir ubin U D P-
glu c u r o nyltr a n sfer a s e(以下 U D P- G T と略) 活性お よ び血清 ビ リル ビ ン濃度を胆管結熱後 7 日お よ び 14
日目に 測定 した. 肝組織は m a n nitoI cle a ra n c e測定後た だ ち に 屠殺 し採取し た. 重症感染群の m a n nitoI
clea r a n ceは閉塞後 7日 お よび 14日目 とも に 対照群と比 較し て解除後 6時間で は有意に 低値で あ っ た . 閉
塞後14 日目で は軽症感染群 の U D P-G T括性 は対照群 と比較 して 解除後 6時間では高値 で あ っ たが, 重症
感染群では低値で あ っ た . さ ら に , 閉塞期間2週の 犬 を用 い て解除後 12時間お よ び 24 時間に も 同様の測
定を行 っ た . 軽症感染群の m a n nitoIcle a r a n c eは対照群と比 較 して 低い 傾向に あ っ たが, そ の U D P- G T
活性は高い 傾向に あ っ た . ま た, 重症感染群の m a n nitoI cle a r a n c eは対照群よ り有意に 低値で あ っ た .
その U D P-G T活性 は対照群 に 比較 し て 解除後 12時間で は低か っ た が, 24 時間 で は羞意 はな か っ た . こ の
閉塞解除後24時間ま での 感染群の 減黄率 を対照群 と比較す る と, 軽症感染群で は 12時間まで , 重症感染
群では 24時間ま で 有意に 不良 であ っ た . 以 上 の 結果か ら, 閉塞性黄痘 に 胆道感染が加わ っ た場合, 閉塞解
除後の胆汁分泌能, こ と に毛細胆管胆汁分泌 に及 ぼす 影響 は大き く, さ ら に その た め に 黄痘が 遷延す る こ
と が示唆さ れ た.
Key w ords O bstructiv eja undice, B iliary tr a ctinfection , Bile s ecretio n,
Bilia ry m a nitoI cle arance, Bilirubin U D P-glu cu r o nyltr ansfera s e
a ctivity,
最近, 膵胆道系悪性腫瘍に 対 して は広範 な リ ン パ 節
郭清を伴なう根治術式が施行され る よう に な っ たが1)2),
これ らの 疾患を有す る 患者の 中に は閉塞性黄痘 を呈 す
る もの が多 い . こ の よ う な症例 で は術前に 十分減黄を
計る ことが 術後合併症 の 防止 に 極 めて 有効で あ り, 手
術成績の 向上 に 直結 して い る3)4). し か し, 中に は ド }
ナ ー ジの ため の 確実な胆汁路が得 られ て い る に も か か
わら ず減黄効果 が 悪 く , 黄桓の 遷延す る 症例 に しば し
ば遭遇す る. この よ う な症 例の 黄痘遷延因子 に つ い て
は永川ら5】清水ら6)が 胆道感染の 重 要な こ と を報告して
い る が, Ha wtho r n eら7)も白色胆汁 を有 した症例で 胆
道感染が合併し て い た こ と を認め て い る .
胆道感染の 中で , 急性閉塞性化膿性胆管炎は その 代
表的な疾患 で , 肝 に 重 篤な影響を及 ぼ し, その 予後 は
不良で あ る こ と が知 られ て い る8)9). したが っ て, 胆道
感染が閉塞性黄痘解除後の 減黄効果に 影響 を及 ぼ す可
能性は当然予想さ れ る と こ ろ で ある. しか し, こ の 病
態 に つ い て の 研究は新 しく , なお 不明 な点が 少な く な
い
. 教室で は胆道感染が閉塞性黄痘 に 与え る影響に つ
い て 種々 の 実験 を行い , 胆道感染が加わ っ た場合の 黄
垣遷延 因子 の 1 つ と し て 肝細胞内の 障害と胆汁排泄路
の 障害 を指摘 し た 川 .
と こ ろ で , 胆汁 は そ の 生成部位か ら 毛 細胆管胆汁
(c a n alic ula rbile) と胆管 (細胆管)胆汁(du ctal&
Influ en c eof Biliary Tra ctInfectio n o nBile Secretio nin Dog after Rele as efro m O bs-
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du ctula rbile) と に 分けて 考 えら れ て い る1 1)1 2). 近年,
閉塞性貴痘解除後の 胆汁分泌能 に つ い て も臨床的に 胆
汁分析 を行い 検討 した報告が散見 され るが
1 3 ト 1 6)
, 胆汁
分泌機構 に 言及 して い る もの はほ と ん どな く, 胆道感
染の 与え る影響 に つ い て の追求は皆無 と い っ て も過言
で はな い .
そ こ で, 著者は黄痘遷延因子 と して の 胆道感染が胆
汁分泌能に 及 ぼす影響 を知 る目的で , 実験 的に 感染付
加胆道結染犬 を作成 し, 胆汁分泌能 を知る指標 と して
毛細胆管胆汁量 をみ る こ と の で き る m a n nitoI cle a-
ra n c e(以下 m a n n. cl. と略) と どリ ル ビ ン 代謝 に 重 要
な Bilirubin U D P- glu c uro nyltr a n sfer a s e(以下 U D P
-GT と略) 活性と を測定 し, 一 般生化学的肝機能検査
の 推移と も比 較検討 し, 若干 の 興味あ る知見 を得たの
で報告す る.
対象お よ び方法
Ⅰ. 実験動物お よ び作成法
体重 10 kg 前後の 雑種成犬 を使用 した. 麻酔は初回塩
酸ケ タ ミ ン (keta min eH Cl) を 12.5 m g/kg皮下注 し
て か ら背臥位 に 固定 し, 以 後チ オ ペ ン タ ー ル ナ トリ ウ
ム (thiopenthals odiu m)25m g/ 回を静注 して維持 し
た.
1 . 単純胆道結染犬の作成法
上腹部正 中切開に て開腹 した. ま ず後述す る m a n n.
cl.測定の正 確 を期す た め胆嚢摘除術 を行 い , つ ぎに 十
二 指腸近傍に て総胆管 を切開 して胆汁採取用の ア トム
静脈カ テ ー テ ル (6Fren ch siz e) を挿入 した. その 先
端 を総肝管の位置で 固定 した 後,総胆管 を 二重結致 し,
その 間を約 5m m 切 除 した もの を対照群 と した . 挿入
した カ テ ー テル は皮下を通 して 前頸部に 固定 した.
2 . 感染付加胆道結熟犬の 作成法
以 上 の 操作 に 加え, 自家十 二 指腸液0.05ml をその カ
テ ー テル よ り注入 した も の を感染群と した. さ ら に屠
殺時肝の 各実 に 割を入 れ , 肉眼 的に その 割面 に 小 膿瘍
が観察さ れ た もの を重症感染群 , それ が観察 され な か
っ た もの を軽症感染群 と した.
3 . 胆道閉塞の 解除方法
前記 の 方法で胆管内に 挿入 固定 して あ っ た カ テ ー テ
ル を解放 し外痩 とす る こ と に よ り行 っ た .
ⅠⅠ. 検査項 目 お よ び 方法
1 . 一 般血液生化学的検査法
胆管結勢前お よ び結繁後 1過, 2週目に 股静脈よ り
採血 し, ま た閉塞解除後 で は 6, 12, 24時間目 に 同様
に 採血 して 以 下の 測定を行 っ た .
1)血 清総 ビリ ル ビ ン値 Je ndr a ssik-Clegho rn 法2 5)
(以下血清総｢ ビ｣ 億 と略)
野
2) 血清alkalin epho sphata s e活性値 K ing-K ing
法Ⅰ7) (以 下血清 A LP値 と略)
3) 血清 gluta mic o x alo a c etic tr a n sa min a s e活性
値 Kar m en法1 8)(以下 血 清 G OT 値と略)
4) 血清gluta mic p yr u vic tr a n s a min a s e惰性値
Ka r m e n法1 8) (以 下血清 G P T値と 略)
2 . 胆汁分泌 能
胆汁分泌能 の 指標と して m a n n. cl.の 測定と U DP-
G T活性の 測定 を行 っ た . な お , こ れ らの 測定に 際して
は,･胆道閉塞後 1遇 お よ び 2 過日に 12時間の 絶食後前
記の 方法で閉塞解除 を行い , 胆管内の 胆汁 を十分 に 吸
引 し生 理食塩水で洗浄 し た. その 後, 胆 汁流量が 安定
す る 6時間後 に 測定 し, これ を胆道閉塞 1遇お よび2
週目の 実験犬 に お け る胆汁分泌能 と した . ま た, これ
らの 閉塞解除後の 経時的推移 をみ る た め, 閉塞2週目
に お ける 解除犬 に つ い て解除後12時間 お よ び 24時間
に も同様の 測定を行 っ た .
1) m a n n. cl.の 測定
閉塞解除犬 を右側臥位 に して硫酸ア ト ロ ピ ン(atro･
pin e s ulphate)0.5 m g 皮下注後, 少量の チ オペ ンタ
ー
ル ナ トリ ウ ム を用 い て浅麻酔 し, 20% マ ニ ト ー ル (D-
m a n nitol)3 ml/kg を右肘静脈よ り o n e shot で静注し
た. 以 後右股静脈か ら 10, 20, 30, 35, 40, 45, 50,
55, 60分の 各 時期 に ヘ パ リ ン 処理 した注射器に て約2
ml採血し, 胆汁は マ ニ ト ー ル 静注後 30分まで は 2分間
隔で , 30分か ら は 5分間隔で 60分ま で採取 した.
血祭お よ び胆汁中の マ ニ ト ー ル 濃度の 測定は斎藤ら
1 5)
が 臨床例 で用 い た T ib bling 法1 9)に 従 っ た . す なわち,
血 奨お よ び胆汁の 除蛋白を行 っ た後 に 過 ヨ ウ素酸カリ
ウ ム (pota s siu m periodate) に て 酸化 し, 生 じた フォ
ル ム ア ル デ ヒ ドを ク ロ モ トロ ピ ン 酸 (4. 5rdihydr oxy
2, 7-n aphtale n e-disulfo nic a cid, dis odiu m s alt) に
て発色 させ 分光光度計 を用 い て 570n m の 波長で 吸光
度 を測定し た. そ して , あら か じ め 作成し た検基線に
ょ り マ ニ ト ー ル 濃度 を求 めた . 盲検 に は マ ニ ト ー ル投
与前の 血 祭ま たは胆汁を同様に 処理 し たもの を 軌 ､た .
マ ニ ト ー ル 漉度 (m g/dl) を縦軸に , 時間 (min) を
横軸 に プ ロ ッ トす ると Boyer ら2O)が[
1 JC] マ こ ト ー ′[
を用 い た場合 と 同様の 曲線が得ら れ た (図 1-A, B).
胆管 の 死腔を Ba rber-Riley21)の 方法に て補 正し, 補正
胆汁量(c o r re cted bileflo w, 以 下 C B F と略) およ び
胆汁/血祭 マ ニ ト ー ル 濃度比 (bile/pla s m a m an nitol
ratio , 以 下 B/P 比 と略)を求 めた . 値 は式: C B FXB/
P に よ り求め られ , 単位は屠殺時測定 した肝重_釦)100
g あた りの 分時胆汁量 す なわ ち JLl/min/100gliv erで
表示 した .
2) bilir ubin U P D- glu c u r onyltr a n sfe r a se活性の
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Fig,1. The 8u ctu atiorl C urVeS Of m a n nitoI c o n･
C entr ation in plasm a(0---･･一つ) and bile (●-----･ 4),
after intr a v e n o u sinje ctio n of 20% m a n nitol
(3ml/kg body w eight)follo wihg r ele a s efro m 2
W e ek bilia ry obstr u ctio n. M a n nitoIc o n c e ntr atio n
W a S m e a Sured a cc o rding to the m ethod of
Tib bling. A fte rthe bilia ry m a n nitol re a ched to
the peak c o n c e ntratio n, it declin ed in pa r allel
With pla s m a c o n c e ntr atio n. T he r atio of bile -tO -
pla s ma m a n nitoI c o n c e ntr atio n(B/P r atio) w a s
C alc ulated when both c u rv es w e repa rallel. A ,
dogin the c o ntr ol gro up, B/P ratio I A 4; B,dog
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測定
Ga rdn e rら22)Bla ck ら
23)の方法 を改良し た本山24)の
方法を m odify して 以下の よう に行 っ た .
i) 40mg/dl ビリ ル ビ ン ー 5%牛血清ア ル ブ ミン 液
の調整
10m g の どリ ル ビ ン を 1.Oml の･0.1 N NaO Hに 溶
解 し, その 150Jバ と 3.Oml の 5%牛血清ア ル ブ ミン 液
と混合 した も の を a 液 と した. そ して a 液の どリ ル ビ
ン を定量す る た め, そ の 一 部 を と りJe ndra s sik- Cle･
ghom
25)の変法 に より 535n m の波長で分光光度計 で測
定 した. この後 , a 液の どリ ル ビ ン量 を40mg/dl に補
正 した.
ii) 肝ho moge n ate の 作成
標本 は m a n n. cl.測定直後屠殺 した実験犬の外側左葉
か ら採取 した. その 肝湿重量(80～ 100m g)の 10倍量
の 0.15 M K Cl加 1%ジ キ ト ニ ン 液 を加 え て teao n
ho m oge niz e rに てic e w ate rbath 内で ho m oge n ate
した . 蛋白定量 は Lo w ry 法2 6)に て行 っ た .
iii) U D P- G T活性の測
a ss ay mixtu reは表 1の 構成 と した. こ の a s say
mixtu r eを 37
0
C 4 0分 間in c ubatio n し, 18 0JLl の
M cIIv ain e
'
sbuffer27)を加 え て反応 を中止 し, ただ ち に
水冷 した. こ の 後, 総 ビリ ル ビン 値と直接 ビリ ル ビ ン
値 を測定 した
. 対照と して は U D P- glu c u r o nic a cidを
除い た も の を用 い た.
iv) どリ ル ビ ン 測定法 ( 表2)
肝組織を用 い た Ha rgr e a v es2 8)の 方法に 従い , 表 2に
記 した 手順 で測定 した. 酵素活性値 はJL m Ole/min/kg
pr otein すな わ ち I. U ./kg protein で表示 し た.
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Table 2. M e a su r e m e nt of bilirubinin the re a ctio n mixtu re sho w nin Table l.
わぬ/ ∂ダJオァ〟占才乃
Re a ction mixture 150JLl
addethan o1 450JLl
add dia z o r e age nt 75JLl
adds atu r ated(N H4)2S O4 15 JJl
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Tablel. Ass ay mixtu r efo rbilir ubin U D P-glu c uronyltransferase a ctivity of dogliv er
Spe Cim e n
2 Mtrietha n ola min eT H Cl buffe r(pH 7.3)
0.3 M MgC12
60m M U D P-glu c u r o nic a cid
40m g/dl bilir ubinin 5% bo vin e s eru rn albu min









Fig, 2. Total bilirubin le v el in s e ru mbefo r e a nd
afterbile du ctligatio n. M e a n v alu es± s.d, a r e
given for e a ch gr o up ; ○, C O ntrOl gr o up ; △ ,
m oderate infe ctio n gr o up ; ▲ , S e V e r einfe ctio n
gr o up ;Lligatio n ofcom mon biledu ct. Nu mbe rs
Of dog u sed fo r e a ch gr o up w e relO for c ontr ol
gr o up, 8 fo r m oder ateinfe ctio ngro up a nd lO fo r
SeVereinfectio ngro up. Signific a n c e with r ega rd
to c o ntrolgr o up at ea ch w e ek: * , p<0.05. T he
Sa m e SymboIs, ab bre viations, n u mber s of dogfo r
e a ch gro up etc. a s sho w nin this Fig. 2. are u sed
in Fig. 3 ～ 5.
1) 血清総 ｢ ビ｣ 値 (図2)
3群共に 閉塞後上昇 した が, 各々 1週目 と 2週目に
有意の変動 はな か っ た . 各時期で の 対照群, 軽症お よ
び 重症感染群の値を比較す ると, 結染前値は各 々0.23±
0.11, 0.24±0.07, 0.22 ±0. 7m g/dl(m e a n± s.d.)
(以下単位省略), 1週 目 6.32 ±1.01, 7.08 ±1･41,
10.04 ±5.48, 2過日 7.04±1.29, 7.04 ±2.66, 7･34±
3.13 で, 重症感染群は 1週目で対照群に 比 し有意(p<
0.05) に 高値で あ っ た .
2) 血清A L P値 (図 3)
3群 とも に 閉塞後上昇 し たが , 各々 1週目 と 2過日























Fig. 3. A lkalin e pho sphata s e(A L P) a ctivity in





























Fig.4. G O Ta ctivityin s e ru mbefore a nd after
bile
du ctligatio n. Significa nc ewith rega rdto c ontrOl
gr o up at e a ch w e ek‥ * , p<0･05‥ * * *, p
<0･
001.
胆道感染の 胆汁分泌能 に 及 ぼ す影響に つ い て
よ び重 症感染群 の 値 を 比 較 す る と, 各々 結 集前値
6,80±3■21, 6･22±2･63, 5
･98±3･37 U (m e an±s･d･)
























Fig. 5. G P Ta ctivityin s er u mbefo re a nd afte rbile
du ctligatio n. Significa n c e withregardto c o ntr ol
































429.4 ±79.4, 2 週 目 397. ±71 .9, 397.5 ±91.5,
452.1±133.8 で , 3群間に 有意差は なか っ た .
3) 血清 G O T値 ( 図4)
対照群 は閉塞後上昇 したが,2週目では 1過日 に 比較
し有意(p<0.01)に 低値で あ っ た . 感染群も閉塞後上
昇 した が, 以後 有意の 変動は なか っ た . 各時期で の対
照群, 軽症お よび 重症感染群 の 値 を比 較す ると , 各々
結 紫 前 値 37.0± 9.3, 49.5 ±1 0.7, 46. 6±19.4U
(m e a n± s.d.) (以下単位省略), 1過日 263.1 ±67,1,
225,3 ±161 .5, 114.7 ±51.3, 2 過 日170.9 ±49.4,
275.1±175.1, 125.1±28.1 で, 重 症感染群は対照群に
比 較 し 1週目(p<0.01), 2過日(p<0.05) と も に 有
意 に 低値 であ っ た .
4) 血清 G P T値 ( 図5)
対照群 お よび 軽症感染群は閉塞後上昇 し, 1過 と 2
週で は各々有意の変動はな か っ た . 重症感染群 も閉塞
後上昇 したが , 2過 日に は1週目よ り有意 (p<0.01)
に 減少 した. 各時期で の対照群 と軽症およ び重症感染
群の 値 を比較す る と,各々 結染前値 41.3 ±13.6,60.6 ±
12.7, 45.4±21.4U (m e a n±s.d.) ( 以下単位省略),
1週目 1,068.5±219.3, 962.0 ±1.109,255. ± 133.3,
2過日 1,159.7±616.1, 1,060. ±895.0, 107.4 ±61.3
で, 重症感染群 は対照群 に 比 較 し1遇お よ び2週目 と























































Fig.6. Bilia ry m a n nitoI cle a r a n c e afte r r el a s efr o ml or 2 w eek biliary obstr u ctio n. 20per c e nt
m a n nitol(3ml/kg body w eight) w as administered intra v e n o u sly 6 ho u rs afterthe rele a se･ M ea n
V alu es±s.e. a re given for e a ch gro up. A ,bile -tO-pla s m a m a n nitoIc o n c e ntr atio n ratio(B/P r atio);
B, C O rr eCted bile flo w(C B F) which w a s c alc ulated a c c o rdingtothe m ethod of Ba rber- Riley ; C,
m a n nitoIcle a r a n c egiv enby B/P r atioX C B F; ○ , C O ntr Olgr o up ;△ , m Ode rateinfe ctio ngr o up ;
▲ , Se V e reinfe ctio ngr o up. Nu mber s of dogfo r e a ch gr o up a r e4, 3 a nd 3, re SpeCtiv ely at thelst
W e ek
, a nd 5, 3 a nd 4, re Spe Ctiv ely at the 2nd w e ek. Significan cewith rega rdto c o ntr olgro up at
e a ch w e ek: *, p<0.05: * *, p<0.01.
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1) m a n n. cl.法 (図6)
i) B/P 比 (図6- A)
対 照群 で は 1 週 目 1.37 ±0.12, 2 週 目 1.10±
0.04(m e a n±s.e.) で 2過日の 方が 有意 (p<0.05) に
低値で あ っ た . 軽症感染群で は 1週目 0.98± 0･09, 2
週目 0.8 3±0.14 で有意の 変動は な か っ た . 重症感染群
も 1週目 0.79 ±0. 7, 2週目 0.75±0.07で 有意の 変
動は なか っ た . 対照群 と軽症感染群と の 間 に 有意差は
な か っ たが, 重症感染群は対照群に 比 較して1週目(p<
0.05), 2過日(p<0.01)と も に 有意に 低値 で あ っ た .
ii) C BF 値 (図6- B)
対照群 で は 1週目31.5 ±3.8, 2週目 40.2 ±4.7JJl/
min/100gliv er(m e an±s.e.) (以下単位省略) で 有意
の変動は な か っ た . 軽症お よ び重症感染群 も各々 1週
目 40.6±6 .3, 14.7±2.7, 2週目42･2 ±9･3, 17･6 ±
2 .6 で有意の変動は なか っ た . 対照群 と軽症感染群の 間
に有意羞 はな か っ た が, 重症感染群 は対照群と 比較 し
て 1週目(p<0.05), 2週目(p<0･01) と も に 有意に
低値であ っ た .








































Fig. 7. Bilirubin UD P
-
glu c u r o nyl tr a n sfer a se
a ctivityin dogliv e r spe cim e n afte r r el a s efro m
l o r2 w e ek bilia ry obstr u ctio n. Liv e r spe cim e n
w a s obtain ed by m e a n s of s a c rific ng dog
im rn ediately afte rbilia ry m annitoIcle a r a n c e w a s
m e a s u red. M e a n valu e s±s.e . are giv enfo r e a ch
gr o up. 0 , C O ntrOl gro up ; △ , m Oder ate infe ctio n
gr o up ; ▲ , Se V er einfectio n gr o up. Nu mbe rs of
dogfo r e a ch gr o up a re5, 3a nd 5, re Spe Ctiv ely at
thelst w e ek, a nd 3, 3 a nd 4, r e SpeCtiv ely at the
2nd w eek. Shaded a r e ain dic ate s m e a n v alu e s±
2s.d. of 7n on-icteric dogs. Signific ance with
r ega rd to c o ntr ol gro up at e a ch w e ek: * , p<0･
05; * *, p<0.01.
野
対照群 で は 1週目 42･6±3･9, 2週目 44･8±6.7〟l/
min/100gliv er(m e a n±s･ e･) (以下単位省略)と有意
の 変動 はな か っ た . 軽症 お よ び重 症感染群 も各々1過
日 40･6±8･ 8, 12◆0±3･1, 2週目3 3･9±7.4, 12.9±
1･5 で有意の 変動 は なか っ た . 対照群 と軽症感染群の間
に 有意差 はな か っ たが , 重症 感染群は対照群と比較し
て 1遇 お よ び 2過 と も に 有意(p<0.01)に 低値で あっ
た .
2) U D PLG T活性値 (図7)
図中影枠内の 範囲は無黄痘の 正 常犬 7 匹の m e a n±2
S･d･す な わ ち 125･7±49･1Ⅰ･U･/kg protein(以下単位省
略)を意味す る が, 対照群は 1週目 108･6 ± 軋6, 2週
目 100.0±2.9(m e an± s. e.) で 有意の 変動はな く, ま
た 正 常犬 と も有意差は な か っ た . 軽症感染群は1週目
135.4±26･6, 2週目 165.1±8.4 で 2週目で は正常犬
と 比 較 して有意(pく0･05) に 高値 で あ っ た . こ れに対
して 重症感染群は 1週日72.5±12.0, 2過日51.9±
10.1 で, 正 常犬と 比較 して 1 週目(p<0.01), 2週目
(p<0.001) と も に 有意 に低値 で あ っ た .
対照群 と軽症感染群 と を比 較す る と 1週 目で は両者
間 に 有意差は な い が , 2週目 で は 後者が有意(p<0.01)
に 高値 で あ っ た . 逆 に 重症感染群は対照群と比 較して


















































R 6 12 24
Fig. 8. Total bilir ubinle v el in se r um afte r rel ase
fr o m2 w e ek bilia ry obstru ction . Mea n v alu es±s･
d .a r eglV e nfo r e a ch group･ R, r ele a s efro mbile
du ct obstr u ction; ○ , C O ntr Ol gro up ;△ , m Ode
･
r ateinfe ctio ngro up; ▲ , Se V e reinfe ctio ngro up ;
n = n u mber of dogs. T he n u mbe rsde cr e ased
o w lng tO S a C rific e of dogs in the c o u rse
of
e xperim e nt. Signific a n c e with rega rdto c ontrol
gro up at e a ch tim e : * , p<0･05; * *, p<OtOl･
T he s a m e symboIs, abbr e viatio n s, n u mbe rs o
f
dog for ea ch gro up etc･ a S Sho w nin this Fig･
8･
are u sedin Fig. 9
～ 12.
胆道感染の 胆汁分泌能に 及 ぼ す影響に つ い て
Ⅰ . 閉塞解除後 に 胆 道感染が肝 に 及 ぼ す影響
閉塞解除早期の 肝の 病態の 回復過程 を知 る た めに ,
閉塞後の 肝の 病態が ある程度完成 され た閉塞期間2週
の犬 を用 い て解除後 24 時間ま で の 推移 を検討 した.
1 . 一 般血糖生 化学的検査成績
1) 血清総 ｢ ビ｣ 値 (図8)
3群共に 解除後減少 した . 対照群 は解除前7.04 ±
1.29m g/dl か ら 24時 間後 に は 1.98± 0.3 8m g/dl
(m e an±s.d.) ( 以下単位省略)と な っ た . 軽症 お よ び
重症感染群 は各々 解除前7.01±2.66,7.34±3.13 で あ
っ たが, 24時間後に は 2.96±1.73,3.15土0.48 とな っ
た
.
対照群と軽症感染群と の 間に は有意差 はな か っ た
が, 重症感染群 は対照群 と比較 し て 12時間後 (p<
0.05), 24時間後(p<0.01) に 有意 に 高値であっ た .
そ こ で, こ の 血清総 ｢ ビ｣ 値の 減少率す な わ ち減黄
率を解除前の値 を100%と して 検討 す ると ( 図9), 対
照群の推移は 6時間後 50.8±5.6%, 12時間後 36.6±
3.1%, 24時間後 29.6±5.6% (m e a n±s.d.)と な っ た .
これに 対 し, 軽症 お よ び重症感染群 で は各々 6時間後
70.5±10.1, 77.2± 11.2%, 12時 間後 5 6.8± 9.5,
64.9±13.7%,24時 間後45.8 ±17.4,53.8 ±10.3%で ,
軽症感染群は対照群と比較して 6時間お よび12時間後

































R 6 12 24
Fig･ 9■ Disap pe a ranc erate of bilirubinfr o m s er u m
after rele a sefr o m 2 w eek bilary obstru ctio n.
Signific a n c e with rega rdto c o ntr olgr o up at e a ch
tim e :* *
, p<0･01, * * *, p<0.001.
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も対照群 と比 較 して 6時間後, 12時間後(p<0.001)
お よび 24時間後 (p<0,01) に 有意 に 高値で あ っ た .
2) 血 清 A L P値 ( 図10)
3群と も に 有意の 変動は なか っ た
. ま た対照群 と感
染群と の 間に も 有意差 はな か っ た .
3) 血清G O T値 (図11)
解除後 3群と も に 減少傾向をと っ た
. 対照群 は解除
前 170.9 ±49.4 U(m e an± s.d.) で, 24 時 間 後 に は
49･5±28.3 U と な り有意(p<0.001) に 減少 した. 軽
症 お よ び 重症感染群 も 各々解 除前275.1 ±175.1,
125･1±28･1 U で, 24 時間後 53.4 ±35.1, 49.3 ±20.6
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Fig･ 10. Alkalin e pho sphata se(A L P) a ctivity in
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R 6 1 2 2 4
Fig. 11. G O Ta ctivityin se r u m after r el a sefr o m
2 we ek bilia ry obstr u ctio n. Signific a n c ewith
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ho u r s
Fig. 12. G P Ta ctivityin s er u m after rel a s efr o
m
2 w e ek biliary obstru ctio n. Signific an c e with
rega rd to c ontr ol gr o up at e a ch tim e‥ * , p<0･
05; * *, p<0･01; * * *, p<0･001･
3群間 に は有意差は なか っ た .
4) 血清G P T億 (図12)
解除後 3群共 に解除前値 に比 べ 有意の 変動は なか っ
た . 対照群と軽症お よ び重症感染群 の僑 は各々 6時間
後 1,0 66.8± 756.2, 865.6±730･8, 79･4 ±64･8 U
(m e a n± s.d.) (以下単位省略), 12時 間後891･2 ±
636.7, 820.2 ±713.2, 79.0 ±60･8, 24時間後 724･0±
413.1, 666.3 ±650.3, 76･5 ±42･5 で あっ た ･ こ れ ら よ
り, 対照群と軽症感染群と の 間に は有意菱 は なか っ た
が , 重症感染群 は対照群 と比較 して 6時間, 12時間後
(p<0.01) お よ び 24時間後(p<0･05) に 有意 に低値
であ っ た.
2 . 胆汁分泌能
1) m a n n. cl.法 ( 図13)
i) B/P 比 (図13
- A)
解除後 3群 と もに 有意の 変動は なか っ た . 対照 瓢
軽症 お よ び 重症感染群 の値 は各々 6 時間後 1･10 ±
0.04, 0.83 ±0.14, 0.75 ±0. 7(rne a n± s. e .), 12時間
後1.32± 0.17, 0.89 ±0. 3, 0.67 ±0･ 8, 24時 間後
1.16 ±0. 4, 0.94 ±0.04, 0.71 ±0. 6 で, 軽症感染群
は対照群 と比較 して 12時間お よ び 24時間後 に 有意
(p<0.0 1)に 減少 した . ま た, 重症感染群 も対照群と
比較 して 6時間後(p<0.01), 12時間後(p<0･05)お
野
よ び 24時間後 (p<0.001) に 有意に 低値 で あ っ た .
ii) C B F値 (図 13- B)
解除後 3群と も に 解除時 に 比 べ 有意の 変動は なかっ
た . 対照 瓢 軽症 お よ び重 症感染群の 値 は各々 6時間
後 40.2±4.7, 42.2± 9･3, 17･6 ±2･6〟1/min/100g
liv e r(m ea n±s. e.)(以 下単位省略), 12時間後 38,1±
3.2, 32.2±3.1, 15.7±2 ･6, 24時 間後 38･8±5･9,
34 .1±3.9, 14.9±1.6 で あっ た . こ れ ら より , 軽症感
染群 で は対照群と比 較 して 有意羞 はな か っ たが , 重症
感染群は対照群 と比較 し て 6時間後 (p<0･01), 12時
間お よ び 24時間後(p<0･05) に 有意に 低値で あ っ た .
iii) m a n n. cl.1直 ( 図13-C)
解除後 3群 とも に 解除時 に比 べ 有意の 変動 はなか っ
た
.
対照粗 軽症お よ び重症感染群 の 値 は各々 6時間
後 44. 8 ±6.7, 33.9 ±7.4, 1 2･9 ±1･5〟1/min/100g
liv e r(m e a n±s.e.) (以下単位省略), 12時間後50･2±
8ふ 29.3±4.1, 10.1±1,2, 24時 間 後44･7±6･4,
31.4±3.0, 10.1±1.9で , 軽症感染群 は対照群と比較
して 12時間後 に 有意 (p<0.05) に 低値で あ っ た. 重
症感染群 は対照群 と比較 し て 6時間, 12 時間後 (p<
0.0 1) お よび 24時間後 (p<0･05) に 有意に 低値で あ
っ た
.
2) UD P-G T活性値 (図14)
図中影枠内の範囲は正 常犬の m e an±2s･d･すなわち,
125.7±49.1I.U ./kg protein (以下単位省略) を示す
が , 対照群 は 6時間後1 00･0 ±2･9, 12時間後98･4 ±
16.6, 24時間後 98･2 ±9･7(m e a n±s･e･)で 有意の 変動
は な く, また 正常犬 とも 有意羞 はな か っ た ･ 軽症感染
群は 6時間後 165･1 ±8･4,12時間後 札 2±15･2,24時
間後 182.1±28･1 で , 12時間後に 有意(p<0･05)に低
下 し, 24時間後 に 有意(p<0･05) に 上 昇 した･ また,
正常犬 と比較 して 6時間お よ び24時間後 に 有意(p<
0.05) に 高値 で あ っ た . 重症感染群 は 6時間後51･9±
10.1, 12時間後 62.5±19.1, 24時 間後 132･5±13･7
で, 24時間後 に 有意(p<0-05)に 上昇 し た･ また, 正
常犬 と比較 して 6時間後(p<0･001), 12時間後 (p
く
0.05) に 有意 に 低値 で あ っ た が, 24 時間後 に は差異は
な か っ た .
軽症感染群 と対照群を比較す ると 6時間後お よび24
時間後 に 有意(p<0■01)に 高値で あ っ た ･ 重 症感染群
と対照群 を比較す る と, 6時間後 に 有意(p<0･05)に
低値 で あっ た が ,12時間およ び24 時間後に は差異はな
くな っ た .
考 案
は じめ に 述 べ た よ う に , 教室で は閉塞性黄痘解除後
の黄痘遷延因子 と して胆道感染に 着目 し, そ の 時の胆






























































































6 1 2 24
I10 u r S
Fig.13. Bilia ry m a n nitoI cle aranc e after r ele ase
fr o m2w e ek bilia ry obstr u ctio n. M e a n v alu e s± s.
e. a reglV e nfo r e a ch gr o up. A , bile-tO -plas m a
m a n nitoI c o n c entratio n r atio (B/P ratio); B,
CO rr eCted bile flo w; C, m a n nitoI cle a r a n ce, ○ ,
CO ntr Olgr o up ;△ , m Ode rateinfection group ;▲ ,
S eV er einfe ctio n gr o up; n = n u mbe rs of dog for
each gr o up. Signific a n c e with r ega rdto c o ntr ol
gro up at e a ch tim e :* , p<0.05; * *, p<0.01;
* * *, p<0.001.
道感染の 肝に 与 える影響 に つ い て種々 検討 して き た
.
すなわ ち, 浅野 0)は胆道感染犬のI C G(indo cya nin e
gre en)テス トで閉塞時b値の 著明 な低 下 と解除後 b値
とb値の 回復遅延を み, その 原因と して 肝細胞内の 障
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Fig.1 4. Bilirubin U P D-gluc u ronyl tr an sfe ra s e
a ctivityin dogliv er spe cim e n after r el a sefro m
2w e ek bilia ry obstru ctio n. M e a n v alu es± s. e. a r e
giv e nfo r e a ch gr o up. 0 , C O ntrOl gro up ;△ ,
m oder ate infectio n gr o up ;▲ , Se V e reinfe ctio n
gr o up ;n = n u mbe rs of dog fo r e a ch gr o up.
Shaded a r e aindic ate s m e a n v alu e s±2s.d. ofthe
a ctivities of 7n o n二ictericdogs. Sign lfic a n c e with
rega rd to c o ntrolgro up at e a ch tim e :* , p<0.
05; * *, p<0.01.
G T P活性の 酵素組織学的検索を行い , 胆道感染が黄痘
遷延因子 と な る可能性が高く, 胆汁排泄路 に 与 える主
た る障害部位 を毛細胆管 で あ る と結論づ け た.
さ て, 胆道 ド レ ナ ー ジ に よ っ て排出さ れ る胆汁の性
状は外科医に と っ て 重要な関心事である が, す で に 20
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世紀初 め Ka u sch3 0), Jad d ら31)に よ っ て と く に White
bile に つ い て の報告が み ら れ る. さ ら に 193 0年 に は
W alte rsら3 2)が胆道ド レナ ー ジ後の縫 目的な胆汁分析 を
行い , 閉塞性黄痘解除後の胆汁分泌 に つ い て考察 して
い る
.
1960年代 に は い り, マ ニ ト ー ル や エ リ ス リ ト ー ル を
用 い て毛細胆管胆汁量が測定 され るよう に なり33)3
4)
, 胆
汁分泌を その 生成部位 か ら論ず る こ とが でき る よ う に
な っ た . こ の マ ニ ト ー ル や エ リ ス リ ト
ー ル は体内で は
ine rt物質で , 肝細胞内35)また は肝細胞間隙36)を通 っ て
毛細胆管に 受動輸送 に よ り容易 に 移行 して, 胆管系を
介しての分泌吸収がない3 4)ことな どの性質 を有 してい る.
そ して , ラ ッ ト
37)をは じめ モ ル モ ッ ト3 B), 犬 弼 お よび 人
間2 0)3 9)4 0)で数多く 測定さ れ て い る. しか し, 閉塞性黄症
解除後 の胆汁分泌を毛細胆管胆汁 と胆管胆汁と に 分 け
て検討 した報告はき わ めて 少な い . す なわ ち, Preisig
･ら4 1)は胆汁中胆汁酸お よ び電解質 を分析 し, 閉塞性貴症




イ オ ン が 多く, それ は拡
張した胆管 に 由来す る胆汁 と推論 した. 斎藤 ら
1 5)白川1 6)
ら は臨床的 に マ ニ ト ー ル を静注 す る こ と に よ り胆汁の
両分画 を測定 し, 胆汁流量が多い に も か か わ らず減貴
効果の不良な症例で は胆管胆汁 が多か っ た こ と を報告
して い るが , こ れ ら の報告 はい ずれ も閉塞性黄痘解除
後の月旦汁分泌能の全体 を論ずる に 至 っ て い な い .
一 方 , 黄痘 を惹き起 こ す どリ ル ビン の 胆汁内排泄に
つ い て は肝細胞 へ の摂取, 細胞内移送, 抱合, 排泄と
い っ た機構4 2ト4 5)に 分 けて 考え られ て い る が, そ の詳細
に つ い ては 不明の部分が多 い . こ の 中で 抱合に 関して
は U D P- G T46)の存在 が知 られ て お り, その 酵素活性 は
どリ ル ビン の 排泄 を規定 し, そ の 最大排泄率(Tm)と
正 の相関を示 す4 7)4 8)と され て い る. また , 臨床的に は こ
の 酵素の 欠損症である Crigler-Najjar 症候群49)5 0)や酵
素低下症の Gilbert症候群5 1)5 2)が よ く知 られ て い る. し
か し, 閉塞性貴痘肝で の U D P- G T活性 に つ い て は定説
が なく , ま た閉塞性黄痘 に お け る非抱合 ビリ ル ビ ン の
上 昇機序に つ い て も赤血球寿命 の短縮 に よ る非抱合 ビ
リ ル ビ ン の 生成増加53), 抱合 ビ リ ル ビ ン の de c o njuga -
tio n54), 肝細胞 の非抱合 ビリ ル ビン の 摂取障害
55〉な どが
考え られ て い る .
著者 は以上の 観点か ら, 胆道感染が閉塞性黄痘肝の
胆汁分泌能に 如何な る影響 を及 ぼす かに つ い て, m a n n.
cl.や U DP- GT 活性を指標 と し, 一 般血 液生化学的検
査成績と合わせ て検討 し たわ けで あ る.
ま ず, 総胆管完全閉塞後 にお ける肝 の病態 を 一 般血
糖生化学的検査か らみ る と, 閉塞後血 清総 ｢ビ｣ 値 は
対照群, 軽症お よ び重症感染群の 3群 と も に 上 昇した
が , 対照群 に 比 し重症感染群 は 1週目有意 に 上 昇 した.
野
こ れ は Hu a ng
5 6)が閉塞性黄痘犬の 胆 管内に E. coli を
注入 す る こ と に よ り胆管内圧 と血 清総
｢ビ｣ 値の 上昇
を実験的 に証明 し た こ と と 一 致 した. 閉塞性黄痘に胆
道感染が合併 した際 に 血 清総
｢ビ｣ 値 が 上昇す る機序
に 関 して は不明と され てき たが, 小西2 9)の実験か ら感染
付加胆道結繁犬で は単純胆道結集犬 に 比較 し閉塞早期
か ら有意に 胆汁中総 ｢ ビ｣ 値の低下 がみ られ , 毛細胆
管で の 強い 排泄障害が 示 唆され た .
また, 血 清 A L P値も どリ ル ビン と同様の推移 を示し,
感染群 に 高い 傾向が みられ たが , こ れ も小 西
2 9)の実験結
果と 一 致 し, 胆 道感染が加わ っ た た め胆 汁中 へ の 排泄
が よ り障害され た こ と に よ ると推論 され た.
血 清 G O T, G P T は細胞の 変性 また は壊死 に より細
胞内か ら血中に 遊出する酵素57)と 言われ, 肝実質性障害
の 指標と さ れ て い る . しか し, 本実験で の 血清 G O T,
G P T値 をみ る と 3群と も に 上 昇 したが , 対照群の方が
感染群よ りも高 い 傾向に あ り, 重症感染群で は有意に
低下 し た. 血清総 ｢ ビ｣ 値や A L P値の 変動 と は逆に感
染が重症化す る と む し ろ対照群 に 比 し低下 する結果が
得 られ た. 臨床的に も胆石 が駿頓 し急激な胆管閉塞が
起 っ た際 に は これ らの酵素活性の高度上昇がみ られ58),
逆に 重症胆管炎で は高度の上 昇は みられ て い ない5 9). 胆
道閉塞後 の こ れ らの酵素活性値の上昇は, Ha u ss
5 7)があ
げた 上 昇機序の う ち細胞膜透過性 の変化 に よ る細胞内
酵素の血中 へ の逸脱 が 主と考 えら れ, 重症感染群で の
低値 は細胞内酵素産生能 の 低下が 主 た る原因と考えら
れ た.
m a n n. cl.法の 結果 をみ る と , B/P比 は感染群が対照
群 に 比 し 1週 , 2過と も低値で , と く に 重症感染群で
は有意 に 低か っ た . ま た, 対照群 の B/P 比 は2週目に
1週日 よ り低下し た もの の , 平均 1以 上 で 胆管での水
の 再 吸収傾向 を示 し たが , 逆 に 重 症感染群 で は平均1
以下 で あ り, 胆管で の 水 の 分泌傾向を示 した . CB F値
は 重症感染群の 低値 が明 らか で あ っ た が , 軽症感染群
で は 有意差 はな い も の の , 対照群 に 比 しむ しろ多い 傾
向に あ り, 1 週目で 56.OJLl/min/100gliv er と高値を
と っ た例 も あ っ た . こ れ に 対 し, m a n n. Cl.値 は1鳳
2過と も に 感染群が対照群 に 比 し低 い 傾向 に あり, 重
症感染群 で は有意に 低値 であ っ た . こ の こと は斎藤ら
15)
が 胆道感染 を伴 っ た 閉塞性黄痘症例 で m a n n. cl.値が低
か っ た例も あ っ た と報告して い る こと と 一 部 一 致した.
以 上 の m a n n. cl.法の 結果は胆道閉塞後各群の 間で特
徴的 な推移を示 した が , 群別 に 閉塞期間との 関係をみ
る と各々 有意の 変動 はみ られ な か っ た . これ は毛細胆
管胆汁量 が 対照群 と軽症感染群 で は2週 で も1過と比
較 し て保た れ て い る こ と を示 し, 重 症感染群で は1過
に お い てす で に著 しく低下 してい る こ とが 示唆された.
胆道感染の 胆汁分泌能 に 及 ぼす影響 に つ い て
U DP-G T活性 をみ る と対照 群は 1週, 2週 で変動な
く, 正常犬と比 較 して も その どリル ビ ン抱合能は保 た
れてい た. 閉塞性黄痘時の U D P
- G T活性に つ い て諸家
の報告をみ ると ,Bla ck ら
6 0)は閉塞性黄痩 13例の U D P
-G T活性を測定し, 低値 を示 し たの は 2例 のみ で 全体
として は正 常よ りも 高か っ た と述 べ ,Denk ら
6 1)も ラ ッ
トを用 い 胆管結染 1過日で は対照群 と差異は なか っ た
と報告した. しか し, Metge ら6 2)は 4例 の 閉塞性黄痘
患者では その活性値は低値 であ り, ラ ッ トの胆管結染
96時間ま での経時的変化をみ て も 時間 と共に 低下した
と報告した. こ の よう に諸家の成績が まだ 一 致 して い
ない の は, 対象と なる 動物種の 差異 とい う よ り も胆道
閉塞期間あ るい は合併病変に よ り肝の 病態が異 な るた
めと思わ れ た. す なわ ち, 著者の 実験のうち感染群に
っ い て UD P-G T活性の 推移 をみる と, 軽症感染群では
2週目対照群と比較 し て有意に 上 昇し たが , 重症感染
群で は逆に 対照群 と比較 して有意に 低下 した . こ の こ
とは閉塞性黄痘に 胆道感染が加わ っ た こ と に よ り どリ
ル ビン抱合能が大き く影響を受 けた こ と を示 し, 感染
の程度や閉塞期間の 延長 に つ れ 対照群 と の 差異が顕著
にな っ たも の と 推察され た . また , 前述の血清 G O T,
GP T値の推移から感染に よる細胞内障害は軽症感染群
の方が 重症感染群よ り も軽度な こ と が示 唆 され た . こ
のこ とか ら感染 に よ る障害に 対 し軽症感染群で は む し
ろ恒常性を保 つ た め に U D P-GT 活性 が か え っ て 高ま
り, 重症感染群で は逆に U D P-G T活性が強 く障害され
たものと考 えられ た. 重篤な感染が合併 した際 に 毛細
胆管胆汁量の減少や どリ ル ビ ン抱合能の低下が起る機
序として は次の ことが 考えられ る. endoto xin に よる肝
血流量の減少6 3), 毛細胆管膜の Na+ - K+ A T Pa s e活
性の 阻害64), U D P- G T活性 の抑制6 5)あ る い はま た, 2
次胆汁酸である リ ト コ ー ル 酸 に よ る小胞体, ミ ト コ ン
ドリアな どへ の 障害6 6卜6 8)な どで ある. しか し, 実際に
生体内で これ ら が どの 程度相互 に 関与 して い る か は今
後の 課題である.
以上 , 胆道閉塞後の肝 の病態に つ い て と く に 胆汁分
泌能を中心 に して考察 を行 っ た が, こ れ ら の 病態が 閉
塞解除後 どの よ う に 推移す るか 興 味深 い . 黄痘遷延の
問題を論ずる に は や は り閉塞解除後の 変化を み る こ と
が重要で ある こ と は い う ま でも な い . しか し, は じめ
に も述べ たよ う に , 閉塞解除後の 肝 の 病態 を論 じ た報
告は少 なく未解明 の 部分が多 い た め に , 黄痘遷延患者
の 治療成績 が不良と な っ て い る と い っ ても 過言で はな
い
.
さて , 本実験で 閉塞解除時期 を2週目 と した の は,
Ar on s en69), 小川7 0), 白川7 1)ら の 実験に よ り肝障害の 回
復可能な時期はほ ぼ 閉塞 2遇 で ある こ と, また教室 に
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お ける 一 連の 実験成緯1 0)7 2)か らも 閉塞性黄痘に よっ ても
た ら され る肝 の 病態がある程度完成され る 時期である
こ とな どの 結果 に 基づ い てい る. ま た, 閉塞解除後の
観察期間 を24時間と したの は, 教室小西2 9)の実験か ら
胆汁中 ビリル ビ ン濃度が閉塞解除後 24 時間で急速 に 回
復 す ると い う結果 に よ っ て い る .
著者の 実験 で 血清総 ｢ビ｣ 値 の 解除後の推移 をみ る
と , 重症感染群 で は解除後 12時間, 24時間で対照群に
比 して有意に 高値であっ たが , 減黄率で こ の推移を み
る と 3群間の差意 はさ ら に 明ら か とな っ た . すな わ ち,
軽症感染群 の減黄率は対照群 に比して解除後 12時間ま
で有意 に 不良で, 重症感染群の減貴率も解除後 24時間
ま で 有意に不良 であ っ た. こ の結果は胆道感染の合併
に よ っ て 黄痘 が遷延 し, しか も感染が重症化す れ ば さ
ら に その 傾 向が助長さ れ る こ と を証明して い る.
血清 G O Tイ直は解除に より 3群ともに 有意に改善 した
が , 血清 G P T や A L P値 に は有意 の改善傾向は み られ
な か っ た . こ の よう な差異 は酵素産生部位の違 い や,
Ar o n sen6 9)が述 べ て い るように血中からの酵素活性の消
失機序の 違 い に よ ると考 え られ た.
m a n n. cl.法の 結果をみ る と, 軽症感染群で は対照群
と比較 して解除後 B/P比 は有意 に低下 したが, C B F借
の 減少 はな か っ た
.
しか し, そ の rn a n n. Cl.値 は 12時
間後に 有意に 低下 した . 重症感染群で は B/P比 , C B F
値, m a n n. Cl.値 の い ずれ も解除後対照群 に 比 し有意 に
低値 の ま ま推移 し, 回復傾向は み られ なか っ た . す な
わ ち, 毛細胆管胆汁量 の推移は黄痘の遷延化と よく相
関 した.
U D P- G T活性の 推移 をみ る と, 軽症感染群 で は対照
群と比較 して 解除後 12時間で は差異は なか っ た が , 6
時間と 24時間で は有意に 高値で あ っ た . す なわ ち, 重
症感染群 に 比 べ て細胞内障害も少 ない と考え られ る軽
症感染群 で は , 解除後に 遷延す る黄痘 に 対し て よ りそ
の 抱合能が高ま っ たも の と考 えられ た. 12時間後 に み
ら れ た活性値 の 低下 は こ の 時期の 毛細胆管胆汁量の 減
少か らも 推測さ れ るよ う に , 感染 に よ っ て 受 け る影響
の 程度 は個々 の 実験犬 に よ りか な り異なる た め の結果
と考え られ た . 一 方 , 重症感染群 では対照群に 比 し解
除後 12時間ま で低値 で あ っ たが ,24 時間後に は有意 に
上 昇 し, 正 常犬と差異は な くな っ た . この こ と か ら,
重症感染群の U D P-G T酒性は解除後毛細胆管胆汁分
泌よ り も早期 に 回復す る こ とが 示唆さ れた .
結 論
閉塞性黄症 に お い て , 胆道感染が肝の 病態と く に 胆
汁分泌能 に 及ぼ す影響 をみ る目的で, 実験的に 単純胆
道結染犬 と自家十二 指腸液注入 に よる軽症お よ び重症
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の 感染付加胆道結柴犬の 3群 を作成 した. その 一 般血
液生化学的検査成績, m ann . Cl. , UD P- G T活性を指
標 と して総胆管完全閉塞後 お よ び閉塞解除後の 経時的
推移 を検討 し, 以下の 結果を得 た.
1 . 血清総 ｢ビ｣ 値 は 3群 と も に 結染後上昇 し, 感
染群 はよ り高 い 傾向に あ っ た が, 重症感染群 で は 1週
目に 対照群 と比較 し有意 に 上 昇 した. 閉塞解除後の減
黄率 をみ る と, 対照群 に 比 して 軽症感染群 で は 12時間
後まで , ま た重 症感染群 で は 24時間後 まで 有意に 黄痘
が遷延 した .
2 . 血清 A LP値 は 3群とも に 結勢後上昇し, 感染群
に よ り高い 傾向が あ っ たが , 3群間に 有意差は な か っ
た . 閉塞解除後 は 3群 と も に 有意の 改善 はみ ら れ な か
っ た .
3 . 血清 G O T, G P T億 は 3群と も に 結染後上昇し
た が, む し ろ対照群が高値 を示 し, 重症感染群で は 1
週, 2週で 対照群 に比 し有意 に 低値であ っ た . 閉塞解
除後血清 G O T値は 3群と も有意に 低下 し改善 が み ら
れ た も のの ,血 清 G P T備 に は有意の 改善 はみ られな か
っ た .
4 . m a n n. cl.法では閉塞後軽症感染群が対照群 に比
し C B F は多い 傾向に あ っ た が , B/P 比は低 く, m a n n.
cl,は少 ない 傾向に あっ た . こ れ に 対 し, 重 症感染群で
は 1週, 2 遇い ずれ も対照群 に 比 し B/P比, C B F,
m a n n. cl. は有意に 低下 した. 閉塞解除後 の m a n n. cl.
は対照群 に 比 べ感染群が少な い 傾 向を示 したが , 重症
感染群では 24時間後も有意に少な く回復傾向が みられ
なか っ た .
5 . U D P- G T活性は結染後, 対照群 で は 1週, 2過
とも に正 常犬と比 べ 有意差 は な か っ た . 感染群 も とも
に 1週目対照群と有意差 は なか っ たが , 2週目軽症感
染群 で は有意に 上 昇 し, 重症感染群で は有意 に 低下 し
た. 閉塞解除後, 対照群 は解除前 と比 べ 変動 な く推移
し, 正常犬 とも有意菱は な か っ た . 軽症感染群 で は対
照群に 比 し高い 傾向をと っ た の に 対 し, 重症感染群 で
は 12時間後ま で は低値で あ っ たが ,24時間後 に は上 昇
し正 常犬の レ ベ ル に まで 回復 し た.
以上, 閉塞性黄痘 に 胆道感染が加わ っ た場合, 胆汁
分泌能に 及 ぼす影響は大で あ り, なか で も どリ ル ビ ン
抱合能よ りも 毛細胆管胆汁分泌 の方が よ り強 く障害さ
れ る も の と結論され た . と く に 感染が 重症化 す ると 閉
塞早期か ら毛細胆管胆汁の著 しい 分泌障害が惹 き起さ
れ , 閉塞解除後も その た め に 黄痘が さ らに 遷延 する こ
とが 示唆 され た.
稿を終る に臨 み, 懇篤 なる御 指導 と御校閲 を賜わりました
恩師宮崎逸夫教 授に謹 んで 謝意 を捧 げる と ともに ,終 始御助
言 を戴 い た永川宅和講 師に 篤く感謝 の 意 を表 しま す. また,
野
biliary ma n nitoIcle aran ce 測定法を直接 御教示戴い吏東京
医科歯科 大学 第 1外 科吉日 情講 師 と斎藤 信義 博士, さ らに
bilir ubin U D Pqglu curo nyltransferase 活性測定法を直接
御 教示載 い た 岡山大学第 1内科有馬 嘩勝講 師 に深謝致しま
す .
なお 本論 文の 要旨は, 第 20回日本消化器外科学 会総会明
和 57年, 東京) に おしゝて 発表 した .
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In触 en ce of BiliaryTract Infectio n o nB且e Secretio ninJ)og afterRelease 蝕o m Obstru Cdve
Jatmdice Yoshin obu Higashin o, Departm e nt ofSurge ry(Ⅲ), Scho olof Medicine, Kan aza w a
University, Kan a za w a920 - J. Ju z en Med. Soc. , 9 2, 23 7- 2 51(1 9 83)
Key w ords: Obstru Ctivejau ndic e, Biliarytractinftctio n, Bile secr etio n, Biliary m an nitoI
Cleara nce
,
Bilrubin UDP･gluc u ro nyltra nsftrase activity.
A bstra ct
T he influ e n c e of biliary tra ct infe ctio n o nbile s e c r etio nfollo wing r ele ase fro m obstruCtiv e
jau ndic e w a sstudied by u sing m o ngr el dogs･ T heinfectio n of dogs w a s c a rried out by chole cy-
SteCtO my, bile du ct ligation a nd in fusio n of self･du oden aljuic einto the obstru cted bile du ct.
T heinfe cted dogs w e redividedinto a m ode r ate a nd a s ev er einfe ctio ngr o up, depe nd ing upon the
Pre Sen C e O r abse n c eof m a c rosc opicliv er absces s afte r s a c rificing. The dogs which u nde rwe nt the
Chole cystecto m y a nd ligatio n of the c o m m o nbile du ct but didn ot ha v ethe pr ocedur e of in 一
fusio n ofs elf･du oden aljuic einto the bile du ct w e r e u sed a st he controlgroup. Biliary m a n nitoI
Clea r a n c e
,
bilirubin U D P-glu c u r o nyl tr a n sfe r ase(U D P-G T) a ctivity of theliver a nd s e ru mbiliru_
bin c o n c e ntratio n w e r em e a su r ed o nthe 7tha nd 1 4th days afte rbile du ct ligation ･ Liv e r$PeCi-
m en s w e reobtain ed by s a cri fic ng dogs im m ediately after bilia ry m a nitoI cle a r a n c ewa s m e a一
肌 汀ed
.
On both days, m a n nitoI cle a r a n c e v alues ofthe s e v e r einfe ctio n group 6 ho u rs afte r r eliefof
Obstru Ctio n w e resignific a ntly lo w e rtha n tho s e of the c o ntrol gr o up･ On the 1 4th day, the
m oder ate infe ctio n gro up sho w ed elev ated a ctivity ofU D P-G T 6 ho u rs afte r r eliefofobstru Ctio n
as c ompa r ed with the c o ntrolgr o up, Wh ne the s ev e reinfe ctio n gr o up sho w ed redu c ed its a ctivi-
ty･ Fu rther study w as c a rried o ut 1 2a nd 2 4 ho u rs afte r r eliefof2 w eek obstru Ctio n. M a n nitoI
Clea ra n c e v alu es ofthe m oder ate infe ctio n gro up s e m ed to be lo win c o mparis o n with tho s e of
the c ontr ol gro up, but the v alu es of U D P-GT a ctivity s e e m ed to be high. M a nnitoI cle a r a nce
V alu es ofthe s ev e r einfectio n gro up w e re signific a ntly lo wer tha nt hose of the c ontr olgr o up.
T he valu es of U D P- G Tactivity w er elo w e rt ha nt ho s e of the contr olgroup 1 2 ho u rs afterthe
r elief but w e r en ot differ e nt fr om tho se ofthe c o ntr olgr o up after 24 ho u rs･ T he dis ap pe a r a nce
r ate of bilirubin fro m s e ru m Sho w ed a signific a nt delayin bot h infe ctio ngr o ups, Which per Sisted
fo r12 ho u r sin t he m ode r ateinfe ctio ngr o up a nd for2 4 ho u rsin the s ev e reinfectio ngroup.
Itc a nbe c o n cluded that t he bilia ry tr a ctinfectio n has agra ve influ e n c e o nbile s ec retio n
,
eSpe Cia11y o n c a n alicula rbile s e c r etio n follo wing releas efrom bile du ct obstruCtion a nd that
jaundic eisthe refor epr olonged.
